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【目的】 
うつ病は世界中に患者が多く、また日常生活に大きな影響を与えること
から非常に重要な疾患である。うつ病の治療には、薬物療法、認知行動療
法、休息などがある。その中で抗うつ薬はうつ病治療の根幹であり、中等
度以上のうつ病では第一選択治療の一つとして世界中のガイドラインで
推奨されている（APA 2010, WFSBP 2007, CANMAT 2009）。効果発現の早
い治療は患者の抗うつ薬治療への信頼性を高め、抗うつ薬に対するアドヒ
アランスを促進し、短期的にも長期的にも良好な転帰をもたらす
（Machado M et al.,2006）。 
大規模研究 STAR*D の結果によれば、うつ病患者が、処方された最初の
抗うつ薬に反応する確率は半分以下である（Trivedi MH et al., 2006, Gaynes 
BN et al., 2009）。そのためうつ病患者たちは第二第三の抗うつ薬への切り
替え、あるいは補充療法などを必要とすることが多いが、最初の治療薬で
寛解が得られなかった場合、薬剤を変更するごとに寛解率が減っていく
（Rush et al., 2006）。治療選択肢が増える一方で、どの薬剤を選択すべき
なのかが非常に難しい問題となっており、それぞれの治療法について反応、
寛解を予測できるマーカー（predictor）が近年重要視されている。 
うつ病の病態について、近年従来のモノアミン仮説とは異なるアプロー
チから解明しようとする試みが増加している。代表的なものとして神経新
生/BDNF、サイトカイン、HPA（視床下部-下垂体-副腎）系、NMDA 受容
体、GABA などが挙げられる。それぞれの仮説に基づき臨床症状、生物学
的マーカーについて数多くの報告がなされている。 
ミルナシプランは日本で初めて上市された SNRI である。SSRI に比べて
他薬剤との相互作用が少なく安全性が高いことで知られており、併用薬の
多い高齢者に使いやすい抗うつ薬とされている。ミルナシプランはうつ病
治療の第一選択薬としてだけではなく、SSRI が無効であった患者への第
二の抗うつ薬としての役割も期待される。しかし SSRI からミルナシプラ
ンの切り替え方法に関してこれまで得られている情報は少ない。 
今回我々は、2010 年から 2013 年にかけて行なわれた「SSRI により効果
不十分なうつ病患者に対する SNRI ミルナシプランの有用性と安全性の調
査」の試験データ(Hashimoto et al., 2013)をもとに、試験開始後 8 週間まで
  
に寛解が得られた患者群とそれ以外の患者群の 2 群に分けて、試験開始時
の臨床症状および末梢血バイオマーカーについて調査し、predictor として
の可能性を検討した。 
 
【方法】 
前治療として SSRI（セロトニン再取り込み阻害薬）を 6 週間以上投与し
ても効果が不十分（HRSD：ハミルトンうつ病評価尺度（HRSD≥14）であ
った 20 歳から 75 歳までの大うつ病性障害患者 30 名に対して、ミルナシ
プランを最大 200mg 投与し、試験開始時および 4、8、12、24 週にそれぞ
れ観察・評価した。また、今回の試験にあたり 8 週以内に寛解が得られた
患者とそれ以外の患者の 2 郡に分けて、試験開始時の末梢血バイオマーカ
ーの各項目および HRSD の各項目について比較検討した。 
 
【結果】 
試験に参加した 30 名の患者のうち、8 週以内に寛解（HRSD≤7）が得ら
れたのは 9 名だった。寛解群 9 名と非寛解群 21 名で年齢や性別、試験開
始時の HRSD score やミルナシプランの用量に違いは見られなかった。 
試験開始時の末梢血バイオマーカーでは、ホモバニリン酸が寛解群で有
意に低かった（p=0.009）。MHPG、5-HIAA、BDNF（神経成長栄養因子）、
炎症性マーカー（IL-6、IL-8、MIP-1β）では有意差が見られなかった。
HRSD の各項目については有意な差は見られなかった。 
 
【考察】 
ミルナシプランは SNRI（セロトニン・ノルアドレナリン選択的再取り込
み阻害薬）であり、ドパミンに対する再取り込み阻害作用はほとんどない。
しかし本試験ではドパミンの代謝産物であるホモバニリン酸が寛解群で
有意に低かった。 
これまでにラットを用いた実験から、三環系・四環系抗うつ薬投与によ
って前頭葉皮質細胞外で優先的にドパミン濃度が増加することが明らか
にされている（Takahashi et al.,1995）。また、SNRI であるミルナシプラン、
デュロキセチンでも同様の作用が確認された（Kihara et al., 1995）。しかし、
  
SSRI である citalopram やフルボキサミン投与では認められなかった。この
ことから、前頭葉皮質細胞外でのドパミン濃度増加作用の発現機序には抗
うつ薬のノルアドレナリン再取り込み阻害能が関与している可能性が推
定される。 
ドパミンはドパミントランスポーターのみならず、ノルアドレナリント
ランスポーターを介して交叉性に取り込まれる（Gonzalo et al, 2003）。前
頭葉皮質の特徴として、ノルアドレナリン神経終末が特に豊富で、ドパミ
ントランスポーターがほとんど存在しないことが挙げられる（Carboni et al. 
2004）。ヒトの前頭葉皮質は辺縁系や視床下部と強い繊維連絡を有してお
り、認知、情動、行動のプログラミングなどに深く関わっている（Drevets, 
2000）。ノルアドレナリン再取り込み阻害能をもつミルナシプランは、前
頭葉皮質においてノルアドレナリントランスポーターを阻害することで
シナプス間隙ドパミン利用度の増強し、抗うつ効果を発現していると考え
られる。 
今回の試験の Limitation としてはサンプルサイズが小さかったこと、コ
ントロール群がなくそのために評価項目を健常者と比較できなかったこ
と、有害事象などによる脱落例が多かったためにデータを治療前後で比較
できなかったこと、などが挙げられる。 
 
【結語】 
今回の試験結果から、 SSRI 無効のうつ病患者において治療開始時の血
漿HVA濃度がミルナシプラン治療のpredictorとなる可能性が示唆された。 
